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成熟家兎を使用 して 微小血 管吻合を行な い ， ヘ パ リ ン ， ウ ロ キナ ー ゼ を用 い てそ の開存に 対す る影
響を調べ た． 外径 1 m m 以下の 前耳介動静脈 を露出し， 3種類の 実験モ デ ル を作製 し た． マ イ ク ロ 用努刀
で 切断 した cle a n c ut ty pe を 1群， 2c m の間隔を お い て 2本の モ ス キ ー ト甜 子 で挟み逆方向の力 を加 え
切断 した a v ulsio nty pe をII群， 2本の モ ス キ ー ト紺 子 で 5 m m の 間隔を お い て 15分間圧迫 しその 中央 を
マ イ ク ロ 用勢刀 で切断した c ru sh ty pe をIII群と した． 血管吻合時 に は手術用顕微鏡 を使用 し10． 0 ナイ ロ
ン 糸で 単純結節縫合 を行な っ た ． II群とIII群 で薬剤非投与群 をIIa，IIIa 群， ヘ パ リ ン 3000ulkg を投与 し
た群をIIb， I工I b群， ウ ロ キナ ー ゼ 6000ulkg を投与し た群をIIc， IIIc 群， 両薬剤投与群 をII d， III d群
と した． 各群と も動 ． 静脈各 10本ずつ を観察の 対象と した． 開存の 有無 は吻合後 1， 3， 6， 12， 24， 48，
72時間日と 1過日 に 直接肉眼で 確認 した． 工群 で は動 ． 静脈各 10本 とも 開存 し， 以下工I a群 で 動脈10本
中4本 く4ハ0ン， 静脈2ハ0， H 七群で 動脈7ハ0， 静脈 0ハ0， H c 群で 動脈 8ハ0， 静脈 1ハ0， 工I d群 で
動脈10ハ0， 静脈2ハ0， m a 群で動脈 2ハ0， 静脈 0ハ0， m b群で 動脈 7ハ0， 静脈 2ハ0， m C 群で動脈
6JlO， 静脈 1IlO， IIId群 で 動脈 6110， 静脈 2110に 開存が みら れ た． 以上 よ り cle an c ut 以外の 外傷性
血管損傷で は ， 抗凝 固剤 を使用 した 方が開存率は向上す ると結論 した．
Eey w ords micr o v as c ular an asto mosis， a ntic o agula nts， heparin， u r Okin a se
歴 史的に み て ， 小血 管の 吻合 は S hu m a cke rら1や
Seide nberg ら
2切 実験 で ， 1950 年代 まで に あ る程度の
開存率は得 られ る よう に な っ てい たが ， 安定 し た成績
を得るに は至 ら な か っ た
．
しか し， その 後 C ha se3，は 4
倍の ル ー ペ を用 い て 犬 の 上 腕動脈く平均外径 1．5 m ml
の 吻合を行な い ， 36例 の 中25例が完全 に 開存 し残 り
も狭窄や血栓形 成 を認 め たが， 完全に 閉塞 した も の は
なく， マ イ ク ロ 用 の 鋪子 ， 持針器 ， 努刀 を用 い れ ば，
低倍率の 手術 で も 良しユ開存率が得 られ る と述 べ て い
る
．
微小外科と は， 一 般的に は 仁非常 に 微細 な組織に 対
して顕 微鏡 を用 い て 行な う 割勘 を言い ， 外径が 3m m
以下 の血 管 を対象 とす る場合 を微小血管外科 と呼ん で
いる4，
． 外径が 3 m m 以 下 の 血 管 を正 確 に 吻合 する に
は
， どう して も手術用 顕 微鏡が必要で あ り， こ れ を最
初に 利用 した の がJa c obs o nら5フで あ る． 彼 らは 犬及 び
家兎の 頚動脈く犬 の 平均外径 3．2 m m， 家兎の 平 均外径
1．4 m mコ を吻合 し 100％の 開存率 を得て い る．
Bu n cke ら6Jは， 特殊加工 し た縫合糸く10－0 ナイロ ンI
や各種の 手術器 具 を考案 し， 微小 血 管吻合法に 改良を
加え て完全切断 し た家兎の 外耳の 動 ． 静脈 く外径約 1
m mつの 端々 吻合 を行な い 再接着に 成功して い る
．
この
よ う に 手術用 顕 微鏡の 利札 縫合糸の 開発， 手術器具
の 進歩等 で 1960年 代 で 既 に 実験的 に は外径1 m m ま
で の 血管吻合が 可能 に な っ て きた．
臨床的に は， M alt ら71が行 な っ た上 腕完全切断の 再
接着が世界最初の 成功例とさ れ て お り， その 一 年後に
は Kleinert ら81が 前腕 の 不 完全切断の 再接着 に 成功 し
た 4 症例 を報告し てい る． 指の 完全切 断の 最初の成功
例と して Ko m atu ら射に よ る母指の 再接着が報告さ れ
た． そ の 後も相次 い で 多数の 成功例が報告され ， 現在
で は微小血管吻合の 技術 は整形外科医に と っ て 一 般 的
A bbreviatio nsニ A D P， ade n osine 5
，
－diphosphate三 A M P，ade n osin e5
，
－ m O n Ophosphateニ A T，
antithromb inニ H 8t E stain， he m ato xylin and e o sin stain．
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な手術手技に なり つ つ ある． 微小血管吻合術 は整形外
科領域で種々 の 外傷や疾病に 応用 され るに 至 っ たが ，
そ の 中で も 最も 代表的な も の は切断指 の 再接着で あ
る
．
金沢 大学整形外科でも 1974年 か ら 1981年 まで に 完
全切断， 不完全切断を合わ せ て 511指 に 再接着術 を行
な い ，93％の高 い 生者率を得 て い る
州
． し か し成功例が
必ず しも 1 回 の手術の み で生者 して い る訳で はな く，
62指は術後の 循環障害 の た め 更 に も う
一 度手術 を 行
な っ て い る
1 1l
． 外傷 の種類， 損傷の 程度， 吻合時の状態
等 に よ り血栓形成が発生す れ ば再接着が失敗す る例が
ある た め， 術後 1週間 へ 10 日間 は ヘ パ リ ン ， ウ ロ キ
ナ ー ゼ ， 低分子 デ キ ス トラ ン 等の 抗凝固剤 を利用 して
い る．
しか し， こ れ だ け微小血管外科の技術が向上 し普及
し た に も拘わ らず， 微小 血管吻合後の 術後管理 に 抗凝
固剤が必要か 香か は未だ 意見 の
一 致 をみ な い 用 ． そ こ
で 今回， 著者 は家兎の外耳の 動 ． 静脈 く外径 1 m m 以
下I を利用 して 3種類 の血管損傷 の モ デル を作製 し，
顕微鏡下 で微小血管吻合 を行な い ， ヘ パ リ ン ， ウ ロ キ
ナ ー ゼ を用い て ， その 開存 に対す る影響 を調 べ た ．
材料お よ び方法
実験 に 先立ち， 微小血管吻合 に 際 し て吻合 の技術 を
安定さ せ るた め ， 家鬼の 外耳の 動 ． 静脈 で 約 100回血
管吻合 の 訓練 を行な い ， 確実に 開存が 得 られ るよ うに
努 め た．
工 ． ヘ パ リ ン の 投与量 を決定 す る た め の 実験
1 ． 方法
体 重 2 旬 3 kg の 成熟家兎 4羽 を周 い ， 確実か つ 容易
に 採血で き る よう に ゾム ノ ペ ン チ
ー ル くべ ン トパ ル ビ
タ ー ル ． ナ ト リ ウム1 の 静脈内注射 く25．6 mgハ唱I で
麻酔 し た． 採血 は両側 の 耳介静脈 よ り行 な い ， Lee－
W bite 法 に 従っ て凝固時間を測定 した． ヘ パ リ ンの投
与方法 に は， 静脈 内投与法， 皮下投与法， 筋肉内投
与法等が あ るが ， 本実験で は作用 が 緩徐 で 持続時間の
長 い 皮 下 投与法 を堀 口 刷 の 実験 を 参考 に し て行 なっ
た
．
そ れ に よ る と静脈内投与で は凝固時間は投与後6
時間で投与前 の 備 に戻 るが ， 皮下投与 で は 投与後12時
間経過 して も投与前の 2倍以上 の 値 を示 し， 初 回投与
量 の半量を皮下 に 追加投与 す る こ とで 投与後 24時間
経過 し ても 投与前の 2倍 以上 の 凝 固時間 を維持するこ
と が で き る． 本実験 で は ヘ パ リ ン 20 0uノkg を初回
に ， 1000uノkg を 12時間後 に 追加投与 した． 投与前の
凝固時間を対照と し． 投与後 6時間ま で は 1時間毎に
凝固時間を測定 し， 以後は 3時間毎に 測定 した．
2ラ ヘ パ リ ン 投与量
ヘ パ リ ン 投与前の 凝固時間 は図 1 の如く 9分 へ 12
分30秒 で あっ た が， ヘ パ リ ン 2000uノkg の 皮下投与
後 1時間の測定 で は， それ ぞ れ 62分， 54分， 65分，
T i椚e af tel． inje ctio 霊1 くllり
Fig． 1． Cha nge s ofclottingtim e afte rhypoder mic
inje ctio n of heparininfo u r rab bits．
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58分と投与前の 5 旬 6倍の 延長が み ら れ ， 3時 間目で
最も延長 して 90分台 を示 し 6時間目 で 60 分台 とな っ
た． 以 後は 3時間間隔 で 観察した が， 凝 固時間は短縮
し続け 9時間目に 38分 ， 45分， 4 1分 ， 36分を示 し，
12時間目に はそ れ ぞれ 31 分， 29分， 27分30秒， 26分
で投与前の 2〆 1 － 3倍 と な っ た ． こ こ で 更 に ヘ パ リ ン
1000uノkg を皮下 に 追加投与した と こ ろ， 15時間で 60
分以上 の 延長 を示 し， 以 後は次 第に 短縮 を続 けた が，
24時間日で も， 23分 30秒， 19分， 25分， 25分 30秒
とまだ 2 へ 3倍の 延 長 を示 して い たの で ， 以下の 実験
では この 方法 を用 い て ヘ パ リ ン を投与 した．
工王． 実験モ デ ル の 作製
体重 2 へ 3 kg の 成熟家兎 90 羽 く吻合失敗例 は除外う
を使用 し， ゾム ノ ペ ン チ ー ル の 静脈内注射に よる 麻酔
下に， 一 側 の 前耳介勤． 静脈 く外径 1 m m 以下 を使用1
を手術用顕微鏡を用 い て露出 し実験 に使 用 し た． 実験
群はでき る だけ 臨床的分類 に 沿う よう に 以下 の 3種類
のタイ プ を作製し た．
I群 cle a n c ut ty pe 二切 断 しよう と す る血管壁に 損
傷を加え な い よ う に 周囲を十分に 剥離 し， 血管縫合用
止血固定紺子 を用 い て血流 を遮断し マ イ ク ロ 努刀 で切
断した く図2I．
Gr o upI － Cle a n c ut ty pe
Gr o upH － Av ulsio n ty pe
Gr o up正 一 Cr u sh type
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II群 a v ulsio nty pe こ L群と同様に 血管 を露出し て
2c m 間隔 をお い て 2本の モ ス キ ー ト紺子 で 挟み ， 互 い
に 逆方向の 力を加 えて 断裂させ た く図2ン．
III群 c ru sh ty pe ニ工 群と 同様 に 血 管 を露出 して 2
本の モ ス キ ー ト邦 子 で 5 m m の 間隔 をお い て 15分間
圧 迫し， そ の 中央 を マ イク ロ 用 暫刀 で 切断 し た く図
2 う．
各群 とも 血管吻合時に は ， 血 管縫合用止 血固定紺 子
を用 い て血流を遮断し， 内腔 を ヘ パ リ ン加生理的食塩
水に て洗浄 し， 手術用顕微鏡下 に S 及 丁 社の 10 V 34
の ナイ ロ ン 糸で 動脈8針， 静脈 6針の 単純結節縫合 を
行な っ た ．
王II． 抗凝 固剤の 投与 方法
1 ． ヘ パ リ ン
既 述 した 通 り 初回 量2000uノkg， 12時間後 に 1000
uノkg を皮下投与した ．
2 ． ウ ロ キナ ー ゼ
各種動物 を用 い て作製 した血栓に じ トウ ロ キ ナ ー ゼ
を作用 させ ， 50％溶解 をも た らす ウ ロ キナ ー ゼ濃度 を
測定し た伊賀川 の 報告に よる と， 家兎は と 卜の 10倍量
を必 要とす る．
511指 の切断指再接着の 臨床例 に は 600uノkg を使
Fig．2． Sche m atic pre se ntatio n ofe xpe rim e ntalpr epa r atio n ofv es sels こgrO up I， a
COntrOl gr o upin which v e ss elw a s c ut with micr o s ciss o rsニ gr O upII，in whichv ess el
W a StO r nbytw o m o squito－ fo r c epse si gr O upIII，in whichv e ssel w as com pre sed by
tw o m o squito－fo rc eps e sfo rfifte e n min utes a nd w a s c ut with micr o s ciss o rs．
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用 し た の で， 本実験で は そ の 10倍量 に あ た る 1 日 量
18000単位 く6000uノkg体重1 を使用 し 6000単位 を 8
時間毎に － 側の 耳介静脈 よ り投与し た．
王V ． 各群 に お け る 薬剤の 投与方法
以下 の 各実験群 に は， それ ぞ れ動脈 10本，静脈 10本
の 吻合 を使用 した く9群 90羽う．
I群 cle a n c ut ty pe は薬剤非投与群 で コ ン トロ
ー ル
群 と した．
II群 a v ulsio nty pe は， ヘ パ リ ン ， ウロ キ ナ
ー ゼ の
投与の有無 で 以下 の 4 グル ー プ に 分 けた．
1王a 群 こ 薬剤非投与
工王b群 こ ヘ パ リ ン の み投与
工I c 群こ ウ ロ キナ ー ゼ の み投与
工1 d群 こ ヘ パ リ ン ， ウ ロ キ ナ ー ゼ を併用 投与
III群 c ru sh type もII群 と同様の グル ー プ 分 けを 行
な っ た ．
工王Ia 群 二 薬剤非投与
II Hっ 群こ ヘ パ リ ン の み 投与
工I工c 群 ニ ウ ロ キ ナ ー ゼ のみ 投与
工IId 群 こ ヘ パ リ ン， ウ ロ キナ ー ゼ を併用 投与
V ． 成績判定法
各群と も薬剤は 7 日間連続投与 し血管吻合部の開存
の有無は吻合後 1時間， 3時間， 6時間， 12時間， 24
付
時間， 48 時日軋 72時間目 に 創部を開 き， 手術用顕 微鏡
下 に 血管吻合部を露出 し， r adic al pate n cy te stで判
定 し た．
こ れ は吻合部よ り末棺側で マ イ ク ロ 用 紺 子 で 血管を
軽く圧 迫 し， 他の マ イ ク ロ 用帥 子 で更 に 末檎へ と血管
を し ご い て その 部分の血液 を除き， 最初 に 圧迫 した紺
子 をは ずす と血 液が流 入 し て くる こ と で 開存 を判定し
た． 簡便 な方法 と して 臨床 で広く 用 い られ て お り， 本
実験で は血管 の損傷部を避 け てで き る だ け末梢側 く静
脈 で は中枢側う で判定 した．
1週目に は血 管吻合部を切離摘出 し開存の 有無を直
接肉眼 で 確認 した． な お ， 工， 廿， 川群 の 血管壁の 損
傷状態 の 差異を観察す るた め に ， 各群4羽づ つ 薬剤未
使用群 を作 り血 管吻合部 を血 管軸 に 沿 っ て縦断切片を
作製 し， へ マ トキ シ リ ン ． エ オ ジ ン 染色後 ， 吻合部周
辺 の 組織学的検索 を行 な っ た ．
成 績
工 ． 各群 に お け る 薬剤の 効果
1 ． I群 cle a n c ut ty pe
動 ． 静脈各 10本 と も 1週間に わ た っ て 開存 し てい
た
．
2 ． II群 a v ulsio nty pe く表 い
Tablel． T he n u mbe r of ves sels o ccluded in gr o up正
Gr o up
Tim e after ope ratio n Pate n ey
r ate
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2ハ0
Gr o up 肛a，in this gr o up， n O a ntic o agula nt w a sinje ctedi gr O up 正b， a tOtal do s e of
3000ulkg of heparin w a sinjectedi grO up 正c， a tOtal dos e of 6000ulkg of
ur okin ase w asinje ctedi gr O up I d， both a total do se of 3000uノkg 8f heparirta nd a
total dos e of 6000ulkg of u r okin as e w er einje cted． A ， a rte ryニ V， V elni ＋ ，
oc cluded v e s sel．
微 小血 管吻合に お け る抗凝 固剤の 影響
い 動脈
工I a 群二 術後 1 時間目 で 血 栓形 成 に よ り 閉塞 し た
血管は1本も な く， 3時間目で 2本が 閉塞し 6時間目
で3本， 12時間目 で 1 本に 更 に 閉塞 が み られ たが ， そ
れ以後に 閉塞し た もの はな く， ま た再開通 した もの も
なか っ た ．
1週 間に わ た っ て開存 して い た 血管 は 4 本 で あ っ
た． 開存率 は 4ハ0 であ っ た ．
H b群 こ 術 後 3時間目 ま で に 閉塞 し た 血管 は 1 本
もなく， 6時間目ま で に 1本が 閉塞し こ れは 中枢側 に
狭窄がみ られ ， そ こ か ら血栓が始ま っ て い た ． 24時間
目ま で に 2本 に 閉塞が み られ た． 開存率 7ハ0で あ っ
た．
工Ic 群 こ 術後 3時間目 まで に 閉塞 した血管 は 1本も
なく， 6時間目 と 24時間目ま で に 1本づ つ 閉塞 して い
た． 開存率は 8ハ0 で あっ た ．
Il d群二 こ の 群 で 閉塞 した 血 管 は 1 本 も な く 開存
率は 10ハ0で あ っ た ．
21 静脈
工1 a 群こ 術後 3時間目 ま で に 3本， 6時間目 まで に
4本， 24時間目ま で に 1 本が閉塞 し， 血 栓形成 は引き
の ばさ れ た血管壁全体 に わ た っ て お り吻合部よ り末梢
側に みられ た． 開存率 は 2ハ0 で あ っ た ．
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H b群こ 術後 3時間目 と 6 時間目 ま で に 各 4 本づ
つ ， 24 時間目ま で に 2本が閉塞 し結局開存 した血管 は
1本も な か っ た ． 開存率は 0ハ0 であ っ た ．
工Ic 群 こ 術後 3時間目ま で に 6本， 6時間目まで に
2本， 12時間冒ま で に 1本が 閉塞し わずか 1本 だ けが
開存 して い た． 開存率 は1ハ0 で あっ た ．
工1 d群二 術後 3時間目 と 6時間目 ま で に 4本 づ つ
閉塞 し， 以 後は 閉塞せず2本が開存 して い た． 閲存率
は2ハ0 で あ る．
3 ． 工II群 c ru shty pe く表 21
1う 動脈
111a 群 こ 術後 3時間日まで 4本， 6時間目 まで に 3
本， 24時間目ま で に 1本 の 計 8本が 血栓の た め閉塞
し， 開存率は 2ハ0で あ っ た ．
I王Hコ群 こ 術後 3時間目ま でに 2本， 6時間目ま で に
1本が閉塞し， その 中2本は末梢部に 軽度の 狭窄を認
めた ． 開存率は 7ハ0 で あ っ た ．
工1工c 群 こ 術後 3時間目 まで に 1本， 6時間目ま で に
3本が閉塞 して い た ． 開存率は 6ハ0 で あっ た ．
III d群二 術後 3時間目ま で に 3本， 6時間目 まで に
1本が閉塞 して い た． 開存率は 6ハ0 で あ っ た ．
2 1静脈
川 a 群こ 術後 3時間目ま で に 6本， 6時間目 まで に
Table2． T he n u mber of v e s sels o c cluded in gr o upm
Gr o up
Tim e after operatio n Pate n cy




■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ t
2ノ1 0
■ ■ ■ ■ ■
■











■ ■ ■ ■
6ノ10





■ ■ ■ ■
6ハ0




Gr o up Ha， in this gr o up， n O a ntic o agula nt w asinje ctedこ gr O up m b， a tOtaldo se of
3000uJkg of hepa rin w asinje ctedニ grO up 田c， a tOtal dos e of 6000ulkg of
u rokin a s e w a sinje ctedこ gr O up EId， both a total do s e of 3000uノkg of heparina nd a
total do s e of 6000ulkg of urokin as e w er einje cted． A， arte ryi V， V el nニ ー ，
o c cluded v e ss el．
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4 本が 閉塞 し開存 した血 管は 1本 も なか っ た ． 開存率
は 0ハ0 で あ っ た ．
IIHっ 群 二 術後 3時間目ま で に 5本， 6時間目 ま で に
2本， 12時間目 ま で に 1本が 閉塞 し開存率は 2ハ0で
あ っ た
．
IIIc群 こ 術 後3時間日 ま で に 4本， 6時間日 ま で に
4 本， 24時間目ま でに 1本が 閉塞 した． 開存率 は 1 ハ0
で あ っ た ．
王I工d群 二 術後 3時間目ま で に 6本， 6時間目 まで に
2本が 閉塞 した． 開存率は 2ハ0 で あ っ た ．
以 上 の結果， 閉塞は す べ て 24 時間以 内に 起 こ り， そ
れ以 後閉塞 を来た した血 管は 1本 も なか っ た ．
H ． 組織学的所見
各群と も 閉塞 は 24 時間以内に 生 じて い た事 か ら術
後48時間目の 血管 を対象 と した．
1 ．動脈
工群こ 4例と も血管壁 は全体 に よ く その 形状 を保 っ
て お り， 縫合部は小 さ な入 江状 に な り凝血 や フ ィ プ リ
ン様物質に よ っ て お お われ ， 炎症細胞 の 浸潤を認 めた，
縫合糸の 周辺 に は炎症細胞の 浸潤 は あ ま り認 め な か っ
た ． 内膜の内皮細胞は縫合部周辺 の みが 脱落 し再生 は
ま だみ られ な か っ た ． 中膜 に は腫脹や炎症細胞 の 浸潤
が み られ， 外膜の 膠原線維 に は変性， 壊死が み られ た
く図3う．
工1 群こ 血 管壁はま だ全体 に 形 状は保 たれ て い る が，
縫合部周 辺 で 内膜， 中膜 は腫 脹し一一 部入 江状 に く びれ
て い た
． 内皮細胞は 広 範囲 に わ た っ て脱落し ， 代わっ
て 炎 症細胞が内膜全体 を お お う よ う に浸 潤 し て い た
．
内膜の 剣 阻 断裂は認め な か っ た
． 外膜 に は牽引によ
る と思 わ れ る膠原線維 の 変性壊 死が み られ た 4 例中3
例 に 血 栓の 形成が み ら れ た く図4う．
王If群二 血 管壁 は圧迫 の た め 全体 に わ た っ て 断裂がみ
られ た ． 内膜 か ら中膜 に か けて 著明 な 炎症 細胞の 浸潤
や膠原線維や 筋の 変性 を認 め ， 内膜は 剥離し管膵 を塞
い で い た ． 内皮細胞 は全く み られ な か っ た
． 血栓の 形
成を み な い 例 は 1例 で他は 全 て血 栓に よ り閉塞を示し
て い た く図 5う．
2 ． 静脈
工群 二 全例血 管壁の 形状 は よく保 たれ てお り縫合部
で 内膜， 中膜の 軽度の 腫脹 が み ら れ るが ， 管腔 は十分
保 た れ て お り 軽度の 炎症 細胞 の 浸潤が み ら れ た 個
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．
工1群 こ 血 管壁 に は全体 に 腰 脹が み られ るが， 形状は
ま だ保 たれ て い る． 4例 と も全体 に わ た っ て 内膜が剥
離 し著明な血 栓形成が み られ た く図 り ．
工I群 二 血 管壁 は圧 迫の た め全体 に 腫脹 して い たが，
一 部罪薄化 し て い る 部位 もみ ら れ た
． 内膜 は剥離が認
め られ た が細胞浸潤は著明 で は なか っ た ． 4 例とも管
Fig．3． Histologic al findings of the a rtery ln gr O up I at the 48th ho u r afte r
Oper atio n． T he s utn r e siteis cov e red with clotted blo od a nd fibrin ． Infiltr atio n of
a cuteinfla m m ato ry c ells a re se e nin the s utu re site． De squ a m atio n ofe ndotherial
C ells oftheintim a w a slimitedtothe sutn re site ． Rege n er atio n ofe ndothe rialc ells











微小血 管吻合に お け る抗凝 固剤の 影 響
Fig．4． H istologic al findings of the a rte ry in gr o up II at the 48th ho u r afte r
Oper atio n． E de m a a nd con striction are se en intheintim a and m edia a ro u ndthe
Sutu re Site ． Endotherialcells oftheintim a a re e xte n siv elydrop pedo uta nd m a rked
infiltratio n of infla m m ato ry c ells a r e obse rv ed in the intim a． T her eis n o
fr agm e ntation of intim a． M a rkedfor matio n ofa thro mbu sis s e en． H 8z stain，X40．
Fig． 5■ HistologlC al findings of the a rte ry in gro up m at the 48th ho u r after
Ope r atio n． M a rked infiltratio n of a c ute infla m m ato ry c ells， desqu a m atio n a nd




Fig． 6． H istologl C alfindings ofthe v einin gr o up I at the48th ho u r afte r ope r atio n－
E de m ais s ee ni theintim a a nd m edia ofthe sutu re sitebutlu m e nis m aintain ed fo r
its e ntire e xte nt． H 8t E stain ， X40．
Fig． 7． H istologic al findings ofthe v einin gropII at the4 8th ho ur after opo retio n．
Lu m e nis m aintain ed bute xte n siv e exfoliatio n oftheintim a a nd m a rked fo r m atio n
Of a n o cclu siv ethro mbu s a r e s e en． H 8t E stain ， X 40．
微小 血管吻合に お け る抗凝 固剤の 影響
腔が狭く な り閉塞状態 を示 して い た く図8I．
考 察
微小 血 管外札 特 に 切 断指の 再接着で は ， 1 m m 以下
の 血管を吻合する 場合が多い ． 1 m nl以 下 の 血 管吻合
で は術者の 技術的な面が最も影 響す る た め， 適当な器
具の 使用 と 正確 な縫合手技が大切で あ る． こ の 実験 に
お い て も工 群の Cle an C ut ty Pe で 動脈 ． 静脈と も全 て
開存した こ と は， 必 要最小 限度の 血 管損傷 に よ る切 断
の 場合は， 抗凝 固剤を使用 しなく て も手術手技だ け で
十分開存す る こ と を証明 し た． し か し， H a 群，1工1a 群
で は開存 した も の は 半数 に も満 た な い ． 臨床例 で は
cle a n cut ty pe は極め て 稀 で ， 殆 ど全て が外傷 に よ り
廿， 川群の よ う な血 管損傷が お こ るの で 手術手技だ け
で は対処で き な い と考 えね ばな ら な い ．
血栓と は， 生体 内の 血 管内 に血液の 構成成分か ら形
成さ れる凝 塊の こ と を い うが ， こ の 血栓の 成立 に 血流
や血管壁や血 液性状の 変化が関与 する こ と は ， V irch－
ow
1 51に よ っ て klas sischetria sと し て指摘 され た． こ
れ は微小血 管吻 合に お い て も その ま ま あて は ま り， 特
に前二 者の 血 流の 変化と血管壁の 性状の 変化が主 な 原
因となる．
血 流下で の 血栓形成過程は止 血血栓の 形成と ほぼ 同
じと 考 え ら れ 彗 多数の 実験が ある ． その 一 人 で あ る
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Ltischer1 7Jに よ る と ， 血 栓形 成の 最初 は内皮の 損傷 の
結果 露出し た内皮下組織 へ コ ラ ー ゲ ン の 仲介で血ノJl板
が粘着す る． ト ロ ン ビ ン ， ア ド レ ナ リ ン， セ ロ ト ニ ン
等が 血 小板 の 粘着凝集 を促進 し， こ れ らの 作用 が 強力
で あれ ば血 小 板の 放出反応が お こ り， A D P， 血 小板第
4因子 ， セ ロ ト ニ ン， カ テ コ ラ ミ ン 等が放出され ， 同
時に 凝集病性と 血 管収縮作用 をも つ thrombo x ane A2
の 生成が お こり ， 流血 中の 血 小板 は凝集して 凝塊を作
る． そし て 崩壊 と再建の 繰 り返し で 血 管内腔 を狭窄 し
血栓が 成長 して い く と い う ． ま た， 直接血 管壁 を障害
さ せ 血 栓を作 っ た John s o nl 別の 実験 も ある． 血 管が損
傷を受 け る と， そ の 部位 へ 血 小板が 粘着す る こ と は 前
述し た が ， 逆 に 正 常な 内皮細胞 へ は プロ ス タ ブ ラ ン
ディ ン 12の 関与 で 血小板は 反 応 し な い と 言わ れ て い
る1別 ． 血 管内皮細胞 は アラ キ ド ン酸か ら プ ロ ス タ グラ
ン デ ィ ンl2を生 成す る 抑 ． こ の プロ ス タ ブ ラ ン デ ィ ン
工2の 抗血 小板凝集作用 は強力で 血 管内皮細胞が障害さ
れ る と プロ ス タ ブ ラ ン ディ ン 12の 生成はお こ らな い ．
ま た， 血 管内皮は プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ を放
出し， こ の ア ク チ ベ ー タは フ ィ プ リ ン と親和性 をも つ
の で ， フ ィ プ リ ン に 結合 した プラ ス ミ ノ ー ゲ ン を直接
活性化 し局所で血栓溶解能を発揮 する の で 内膜が 損傷
さ れ ると ， この 機構 も破壊 され血栓形成 を促進す る．
臨床的 に 血 栓形 成 に 関与 す る因子 と して， J車rge－
n se n
2 りは ， 11 物理 的外傷が加わ る こ と 2ン 血管壁
Fig． 8． Histologic al findingsofthe veinin gr o upIIIat the48th ho u r afte r ope r atio n．
T he w allofthe blo od v e ss el is e ntir ely s w olle n a nd theintim ais e xfoliated． T he
C O ntin uity ofthe w a1loftheblo od v e ssel isba rely m aintain ed． H 8t E stain， X40．
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の 炎症 や浮腰 3 う内皮の 断裂， 内膜の 破壊， 出血 等
を あげ て お り ． 本実験 も こ れ ら の因子 を満た す状態で
実験モ デ ル を作製 した ．
I群の動 ． 静脈 は マ イ ク ロ 用 弊刀 で鋭利に 切断 した
だ け で あ り， 血管 吻合後1週間 を経過 して も血栓で閉
塞 した も の は 1本 も なか っ た ． 組織学的 に み て も縫合
部位の小範囲に 内皮細胞の脱落と中膜 の腫脹や炎症細
胞 の 浸潤を認 め軽度の 凝血をみ たの みで， 微小血管吻合
部の 技術 を習得 した 者が， 本群 の よ う な atr a u m atic
な 手術操作を行 っ た場合た と え 内膜の 損傷 が あ っ て も
血管腱 を閉塞す るま で に は 至 ら な い と考え られ る ．
Ila 群で は動脈の 開存率 が 4ノ10， 静脈 が 2ノ10で
あ っ た ． 組織学的 に は動脈は広範囲に わ た っ て内皮細
胞が脱落 して い たが ， 内膜剥離 は み られ な か っ た ． 静
脈 で は内膜剥離が み られ た． 1工Ia 群 で は動脈の開存率
は 2ハ0， 静脈 は 0ハ0 であるが ， 組織学的に は い ずれ
も 内膜が剥離 し こ の内膜剥離の程度の 差が そ の ま ま開
存率 の差と な っ て 表れ て い た ．
こ の 様に 微小 血管吻合に お け る血 栓形成の 予 防の 第
一 は， 血管， 特 に 内膜を損傷 しな い atr a u m atic な手術
操作 で ある が， 切断指等の症例で は外傷 その も の に よ
る血管内膜 の損傷が考 え られ る の で 抗凝固剤の併用 の
必要性が問題 と なる．
抗凝固療法の目的は生体で止 血機能 を障害 しな い 程
度 に 凝固能を低下さ せ， 血 栓症 の発生 を予防し， また ，
血 栓の 成長 を阻止 す る こ とで あ る． 現在使用 され て い
る代表的な抗凝固剤 と し て い経 口 抗凝固剤 2う
血小板阻害剤 3J ヘ パ リ ン 4う 血栓溶解剤等があ
る．
い に は ワ ー フ ア リ ンが あり ， これ は肝で の工1， 一札
IX， X凝 固因子， プ ロ トロ ン ビ ン生成 と ト ロ ン ビン 形
成 を抑制 し血液の凝固能 を低下させ るが ， 投与後の 効
果発現ま で に 24へ 一48時間か か り遅効性の た め， 臨床的
に は ヘ パ リ ン 等 を使用 した後の抗凝固能 を維持す るた
め に 使用 され て い る．
21 は ア ス ピリ ン や デ ィ ビ リダモ ー ル で代表 され て
い る． ア ス ピ リ ン の 場合に は血小板中の プ ロ ス タ グ ラ
ン デ ィ ン の 生成 を抑 える と い わ れ て い る． 血小板 に 刺
激 が加わ る と血 小板の 膜 か らア ラ キ ド ン酸が遊離 し，
プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン や ト ロ ン ボ キ サ ンが で き て血小
板 を凝集させ た り血管を収縮 させ た り す る． こ の生成
に 働 くサイ ク ロ オ キ シ ゲネ ー ス に ア ス ピリ ン が働 い て
血小板の プ ロ ス タグ ラ ン デ ィ ン の 合成 を抑 え， 血小板
の 凝集 を抑制す る． また， デ ィ ビリ ダ モ ー ル は血 小 板
の活性化反応 を抑制す る サイ クリ ッ ク A M Pを破壊す
る フ ォ ス フ ォ デ ィ エ ス テ レ ー ス の活性 を抑 え， 血 小板
中の サイ ク リ ッ ク A M Pの 濃度が 高ま っ て 血小板 の 粘
着と凝 集 が 抑 えら れ る と考 えら れ て い る ． 3う の ヘ
パ リ ン は血液中に 存在 す る ア ン チ ト ロ ン ビ ン m くA T
土工り と結合す る こ と で血 液凝固阻止作用 が促進される
の で ， その 凝固作用 は A T IIl濃度 に 依存 し て い る2 21
．
ヘ パ リ ン ． A T 王工I複合体 に は ト ロ ン ビン に 対す る阻害
の他に X IIa， X Ia， IXa， Vlla を も阻害 し， ま た線
溶系の プ ラ ス ミ ン をも 阻害す る ． ヘ パ リ ン は血 小板が
凝集す る と き， 血 小板 よ り放出さ れ る血 小 板第 4因子
と桔抗す る2 3I．
4う の ウ ロ キ ナ ー ゼ は人 尿中 に存在 す る天 然の プラ
ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ の 一 種で特異的に プラ ス ミ
ノ ー ゲ ン を活性化 しプ ラ ス ミ ン に 変換 し て フ ィ プリ ン
や 血栓 を溶解 す る．
上 記の 申で現在 では 臨床的に は 3っ と 41 が 主に使
用 され てい る の で， 本実験 で は ヘ パ リ ン と ウ ロ キナ ー
ゼ を用 い て微小血 管吻合で そ の開存に 対 す る効果を調
べ た．
Sola ndt ら2
41や Este s2 5りま ヘ パ リ ン の 投与量 は， 投与
後 の全血凝固時間 くLe e． W hite 法で測定l を投与前の
2〆 へ 一 3倍 に コ ン トロ ー ル す る こ とで 決定され ， それで
十分臨床効果が得 られ ると 述 べ てお り， 本実験で も初
回 2000uノkg 体重， 追加投与1000uノkg体重 を皮下投
与す る こ とで 24時間全血凝固時間を投与前の 2ノ ー 3
倍に コ ン トロ ー ル す る こ とが で き た． そ の結果， ヘ パ
リ ン を投与 した工I b群と工I b群 の 動脈で は ， い ずれも
開存率が 7ハ0 で あ り， ヘ パ リ ン の 効果 を伺わ せた．
K ie s w etterら261は， 犬 の実験で小動脈 に切開を加え連
続縫合 で こ れ を閉鎖 し， ヘ パ リ ン 5－10 m gノkg を筋肉
又 は静脈内に 手術直後 よ り毎 日投与 し てそ の 効果を検
討 した ． 対照群で は8 3．3％の 高率に 血栓性閉塞が発生
した の に ， ヘ パ リ ン 投与群で は 6．7％に 過 ぎず ヘ パ リ
ン の 有効性 を報告 して い る．
ヘ パ リ ン は前述 した よ う に ， V ， YIIlを除く全 ての凝
固因子 を阻害す る作用 が あり， 凝固系が 連鎖反応を始
め る前 に 使用 すれ ば， ヘ パ リ ン の 量は少な く てよ い と
考 え ら れ， こ れ が 血栓発症予防のlo w－do s eヘ パ リ ン
療法の 根拠に な っ て い る ． W e ssle rら271に よ る と， X a
の 1単位 を 阻害 す る こ と は トロ ン ビ ン 50単位の 発生
を防止 す る こ と に なり ， 一 方凝固系が既 に 活性化して
か ら ヘ パ リ ン を投与 した場合 に は よ り大量 の ヘ パ リン
が必 要 に な る と い う ． こ の 様 に トロ ン ビ ン の 前段階の
酵素 で あ る X a を阻害 す れ ば ヘ パ リ ン は少量 で す む．
こ の 理 由か ら 一 般的 には 既に 発症 した血 栓症に は大量
の ヘ パ リ ン が ， 血栓症の 予 防に は少量 の ヘ パ リ ン が使
用 され て い る ． 本実験 で は 9000ulday を使用 したが
血栓に よ る閉塞 は24時間以内に 起 こ っ て お り， それ以
後 は血栓形成 も閉塞 した血 管の 再開通も み られ ない こ
微小 血 管吻合 に お け る抗凝 固剤山 影 響
ヒよ リlo 吼r－do se投与法に 相当す る と思 わ れ る．
ウ ロ キナ ー ゼ を投与 した H c 群と m c 群の 動脈 の 開
存率は それ ぞれ 8ハ0， 6ノ里J で半数以 上 は開存を示 し
た． ウ ロ キナ
ー ゼの 投 与法と し て ，Suya m aら2 B，は血 栓
溶解を起 こ す に は ， 1時間あ た り 120．00 与 1 40．00 0単
位の投与量が 必 要で あ る と述 べ ， 伴
2 glは 0．1g の 血 栓
を溶解 す る に は約 12，000uノkg の 量が 必 要 に な る と
言う． こ の 様 に 緑酒療法 に は大量 の ウ ロ キナ ー ゼ が必
要で ある と い うの が現 在の1U一 般的な 意見 で あ る． ま た
伴矧 に よれ ば， ウ ロ キナ ー ゼの 血栓溶解効果 は次 の 諸
条件 を満足 す る必 要が あ ると述 べ て し－る ． 既 ち， 1う 血
栓内に プラ ス ミ ノ ー ゲ ンが あ る こ と ， 2フ 血 中に プ ラ
ス ミ ノ ー ゲ ン が十分あ る こ と， 31 血栓内の フ ィ プ リ
ンが可溶性の フ ィ プ リ ン で あ る こ と ， 4I 血 栓の 器質
化がお こ る 前に 作用 さ せ る こ と， 51 血栓内又 は血 中
にテ ン チ プラ ス ミ ン が 多量 に 存在 しな い こ と， 6う 血
栓局所の 循環血液が十分に あ る こと ， 71 血栓周囲組
織が線潜活性をお こ しう る組織 で ある こ と で あ る．
本実験 で の ウ ロ キ ナ ー ゼ の 投与量 600uノkg は余 り
に も少なす ぎるが ， 前述 した報告例は い ずれ も 血栓が
発症 してか ら の 投与量で あ り， で き た血栓 をい か に 線
溶する か を議論 して い る． こ れ に 反 して 著者の 実験 は
外径1 m m 以 下 と い う 微 小 血 管 で 血 管損傷 を加 え た
後， 血管吻合を行な い 血 栓が確実 に 形成 され る と い う
前提に立 っ た上 で ， 血栓 の 発症前 に ウ ロ キ ナ ー ゼ を作
用させ てい る． 過半数に 開存が み られ， 一 度血栓で 閉
塞した も の は再開通が み られ な い こ と よ り， ウ ロ キ
ナ ー ゼ も血 栓溶解作用 よ り血 栓の 発症に 予防的 に作用
したと 考えら れ る． 青木 抑 に よれ ば ， こ の 作用 は ウロ キ
ナ ー ゼ の 直接作用 と い う よ り a2－plas min inhibito rな
どの 阻害因 子 を 中和す る こと に よ り， 内因性の 線溶活
性が働き易 く な っ た た め だと い う．
ヘ パ リ ン と ウ ロ キ ナ ー ゼ を併用 し た H d群 と工II d
群の 開存率は そ れ ぞれ 10ハ0， 6ハ0 で 好結果 を示 し
た． 元 田ら3 りは ウ ロ キ ナ ー ゼの 5000〆 1ノ 50000単位 を 10
分 旬 2時間 で投与す る と血 中の 緑酒活性 は み られ ず，
むし ろ凝固能克進が 認 め られ た と報告 し， ま た， 遂に
大量に投与す れ ば血 栓溶解 を抑制 する と Ogston ら
3 2，
は述べ て い る ． 更に Pr e ntic eら3 31は 180000ulkg の初
回投与と同量の 維持量 で も凝固能 の 元進が お こる と 指
摘して い る． Biz ziら3 41は こ の 凝固能克進 は ヘ パ リ ン
の 前投与で防止 で き ると 述べ て い る ． 著者の 実験 で は
少量投与に よ る凝固能の 克進 を ヘ パ リ ン で 防止 してい
る とは考 え難 く， 開存率の 好結果か ら両薬剤と も血 栓
予防に 有効に 作用 した と思 わ れ た．
静脈は H群m群 とも 薬剤の 使用 の 有無に 拘わ らず開
存率は悪 か っ た
．
こ れ は動 ． 静脈 とも 同程度 の 外力が
541
加わ っ た場合は動脈よ り静脈に よ り強 い 血 管壁の 性状
変化や血 流の 緩徐化， 停止 が 起 こ り， その た め血栓 が
発 生 し 易 い と 思 わ れ る
2り3 5J
．
ニ れ よ り a v ulsio nや
C ru Sh type の 損傷 を受 け た 静脈 は損傷部位 を可及 的
に 切 除し cle a n c ut に近 い 状態で の 血 管吻合が 必 要と
思わ れ る．
結 論
成熟家兎の 外径 1nl m以 下の 前耳介動 ． 静脈 を利用
し て微小血管吻合 を行な い ， ヘ パ リ ン， ウ ロ キ ナ ー ゼ
を用 い て そ の 間存 に 対す る影響を調 べ た． マ イ ク ロ 用
勇刀 で切 断した clea n c ut ty pe をI群， 2c m の 間隔
をお い て 2本の モ ス キ ー ト紺 子 で挟み 逆方向の 力 を加
えて切断し た a v ulsion ty pe をII群， 2本の モ ス キ ー
ト糾 子 で 5 m m の 間隔 をお い て 15分 間圧 迫 し そ の 中
央を マ イ ク ロ 用 勢刀 で切 断 した c r u sh type をIII群と
した
．
工I群とI工I群で 薬剤非投与群 を11 a．土工1a 群， ヘ パ
リ ン 3000uノkg を投与し た群 を H b， I工I b群， ウ ロ キ
ナ ー ゼ 6000uノkg を投与 した群 をIIc，IIIc 瓢 両薬剤
投与群 を 口d， 川 d 群と した． 各群 とも動 ． 静脈各 10
本ず つ を観察 の 対象と し， 開存の 有無は吻合後， 1，
3， 6， 12， 24， 48， 72時間日と 1週間目 に直接肉眼
で確認 し， 以 下 の 結論 を得 た．
11 Cle a n c ut ty pe で は， 動脈 ． 静脈と も抗凝固剤
を必 要と せ ず ， atra u m atic な 手術操作だ けで 全 例開存
した．
2う 動脈の 開存率は ， エ1a 群 で 4ノ川 ， 工I b群で 7ノ
10， IIc 群 で 8ハ0， H d群 で 10ハ0， IIla 群 で 2ハ0，
II 川群で 7ノ加 ，IIIc 評で 6ノ10，II工d群で 6ノ10 と抗凝
固剤非投与群 に 比 較し て 投与群が高率 を示 し， 外傷性
動脈損傷の 場合 は抗凝 阻療法 を併用 した 方が， 開存率
は向上 した．
31 静脈で は抗凝固剤の 使用 の 有無に 拘わ らず， い
ず れの 群で も 開存率 は悪 か っ た ． 損傷部位は可及的に
切除 し， Cle a n cut に 近 い 状態 で の 血管吻合が 必要 と
思 われ た．
4J 本実験 で 血栓性閉塞 は全 て術後24 時間以内 に
発 生 し， それ以 後 は新た な閉塞 も， 閉塞 した血 管の 再
開通 も お こ ら な か っ た の で， ヘ パ リ ン 3000uノkg， ウ ロ
キ ナ ー ゼ 60000uノkg の 投与量 は， 血 栓塞栓症の 治療
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The E ffe ct of Antic o agula nts in M ic r ov a sc ula rSu rge ry Kqji S him a mura， Depa rt－
m ent of Orthopa edic Su rge ry， Scho ol of Medicin e， K a nazaw a Univ e rslty， Kan az aw a， 92 0－ J．
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key w o rds こ mic rova scula rana st om osis， a nticoagula nts， hepa rin， u rOkin ase
A bstr a ct
T hepres ent s tudy w a spurs uedto examine the efftct ofheparin andu rokin a se on mic rov a s cular
an asto mo sis， by usl ng the a rte ries a nd v eins ofr ab bit ears． T he exte r nal dia meter ofthes e ve s els
W aS les stha n l m m ． An a st om o sis wa sperfbr m ed by uslng a micr os c ope a nd st ainless st e el
n e edles with l O－ nylo n sutu r e． Expe rim e ntal m odels w e redivided into se veral gr o ups a s
fb1lowsこ grOupI ， Clea n c ut ty pe， V e SS els cut with micro scissors三 gr O uPII， a V ulsion ty pe， V eS Sels
tor n by tw o mo squito－fbr c epses三 grO uPIII， CruSh type， V eS Sels c o mpre s sed by tw o m osquito－
fbr ceps esfbr n fteen minutes a nd c ut with micro sciss ors三 grO uPIla andIIIa， nO a ntic oagulant w a s
inje ctedニ grOuP IIb a ndIIIb， a tOtaldose of 30 00uノkg of heparin w asinje ct ed三gr O upIIc a ndIII
C
，
a tOtaldos eof 60 0 0ulkg ofu rokinase w asinje cted三 gr O upIId a ndIIId， both a total dose30 0
ulkg of heparin and a total doseof 60 0 0uノkg ofu rokin a se wereinjected． In e a chgro up， a Se ries
Of l Or ab bits were studied－ Pate ncy ofv ess els w e re examin ed by the r adic alpate ncy test． Each
PatenCy r ate WaS a Sfbllow s 二 a Sfbr arte rie s， 10 0flOtl OO ％1groupI ， 4 0f 1 0く40％lgro upIIa， 7
0f 10UO ％1gro upIIb， 8 0fl Oく8 0 ％Jgr o upIIc， 1 00f 1 0t10 0 ％Jgr o upIId， 2 0fし1 0く20％Jgroup
IIIa， 7 0f lOく70 ％1groupIIIb， 6 0f lOく6 0 ％JgroupIIIc， 6 0f 1 0く6 0 ％Jgr o upIIIdi aSfbr veins， 1 0
0f lOt10 0 ％lgr o upI ， 2 0f 1 0く2 0 ％Jgr o up IIa， 0 0f lOく10 ％1groupIIb， l of l OtlO ％1gro upII
C， 2 0f 1 0く20％1groupIId， 0 0f l Oく0 ％JgroupIIIa， 2 0f lOく1 0 ％Jgr o upIIIb， l of lOt10 ％Jgroup
IIIc， 2 0f lOく2 0 ％J gr o upIIId． Fr o m the s e r esultsit m ay be c o n cluded that the u se of
antic o agula ntsimpr o v e sthe pate n cy rate ofthe a n asto m osed v es s elsin a n a st om osis of da maged
S mallv e ss els e x ceptfbr the cle a n c ut ty pe．
